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結腸癌に対するレンチナンのapoptosis
　　誘導能に関する免疫組織学的検討
　　　東京医科大学外科学教室（指導：小柳泰久主任教授）
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【要旨】結腸癌に対するレンチナンのapoptosis誘導能を免疫組織染色を用いて検討した．同時に
apoptosisと関連するLey糖鎖，　p53，およびFas抗原，さらに細胞増殖能の指標であるKi－67に対するレン
チナンの影響も検討した．結腸進行癌症例を対象群，レンチナン2mg，4mg，8mgの4群に分け，レンチ
ナン投与群は手術2週間前と1週間前の2回それぞれの用量を全身投与した．手術後，切除標本を20％ホル
マリンで固定し，連続切片を作成しTUNEL染色，　Ley糖鎖，　p53，　Fas抗原およびKi－67のそれぞれを免疫
組織染色しその陽性率を比較した．
　その結果，レンチナン4mg投与群でTUNEL染色陽性率の有意な増加を認め（p＜0．05），レンチナンの結
腸癌に対するapOptOSiS誘導能が認められた．今回の検討では，　Ley内借発現の増強を認めなかったが，
apoptosis以外の癌細胞にも広範にLey糖鎖が発現しており，レンチナンのapoptosis誘導能がマスクされ
てしまったためと考えられた．p53陽性率も変化を示さず，レンチナンのapoptosis誘導能はp53に依存しな
いことが示された．Fas抗原陽性率もレンチナンによる変化を示さないことから，Fasリガンドの関与は不明
だが，レンチナンのapoptosis誘導能は少なくとも癌細胞側のFas抗原を増強させ誘導しているのではない
ことが判明した．さらに，細胞増殖能の指標であるKi－67はレンチナンによる変化を示さないことから，レン
チナンのapoptosis誘導能は，レンチナンが癌細胞に直接作用し増殖能を低下させapoptosisを誘導してい
るものではなく，細胞障害性T細胞などの細胞性免疫機構を介して作用しているとの結論を得た．
緒 言
　高分子中性多糖体であるレンチナンはBRM
（Biological　Response　Modifier）製剤の一種である
が，他のBRM製剤と異なり直接の細胞毒性作用を
有さず，宿主の免疫能を増強することにより抗腫瘍
効果を示す薬剤である1～3）．その作用機序として癌局
所における局所細胞性免疫反応が惹起されることが
必要である．この反応は様々な腫瘍において確認さ
れており，賦活される細胞としてはマクロファージ，
NK細胞，　B細胞および活性化されたT細胞とさ
れ，特にこのT細胞の関与が強い4・5）．胃癌において
は癌局所における腫瘍浸潤リンパ球の増加が6），ま
た，結腸癌においても同様の所見が報告されてい
る7）．この腫瘍浸潤リンパ球は，Tリンパ球であり，
そのsubsetはCD8陽性細胞が主体である．当研究
室における解析においても，結腸癌においてレンチ
ナン投与により癌局所での細胞性免疫反応が惹起す
るのは確認されているが，この浸潤したTリンパ球
が癌細胞に対して抗腫瘍作用を有し，いわゆる細胞
障害性T細胞（CT：L）として作用しているとの確証
は得られていない．一方，永田らは8）勿瞬zoの実験
においてレンチナン投与により培養癌細胞で
apoptosisが誘導され，これが抗腫瘍作用の一面を
有していると推察している．
　そこで，本研究ではレンチナンが細胞障害性T細
胞（CTL）を介し，結腸癌に抗腫瘍作用を有してい
ることを明確にするために，レンチナンの結腸癌組
織に対するapoptosis誘導能をTUNEL染色を用
いて検討し，同時にapoptosisと関連の深いLey糖
鎖，Fas抗原およびp53の免疫組織染色を行ない検
討するとともに，レンチナンによる癌細胞の細胞増
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殖能とapoptosisの関係を確認するため，細胞増殖
能の指標であるKi－67の検討も同時に行った．
対象及び方法
　1．対象と投与法
　！993年4月から1995年3月までに東京医科大学
外科学第三講座において切除された（これらの症例
には投与前に十分なインフォームド・コンセントを
行い，承諾が得られている）結腸進行癌症例（Dukes
BorC）47例を対象とした．その内訳は術前レンチ
ナン2mg　2回投与群（以下，2mg群）10例，4mg　2
回投与群（4mg群）5例，8mg　2回投与群（8　mg群）
11例及び術前無治療群（対照群）21例である．
　レンチナンの投与方法は各群共に手術2週間前と
1週間前に5％ブドウ糖液500mlに混じ約3時間か
けて点滴静注にて投与した．
　2．標本作成と観察方法
　摘出された切除標本はただちに20％ホルマリン
に固定後，肉眼的に壊死に陥っていない腫瘍部位の
パラフィン包埋標本を用い連続切片を作成した．次
いで，SAB（Streptavidin－Biotin）法にてTUNEL
染色，Ley糖鎖，　p53，　Ki－67およびFas抗原のそれ
ぞれを免疫組織染色した．一時抗体として，TUNEL
染色にはMEBSTAIN　Apoptosis　kit（MBL即製，
米国）を用いbiotinにて標識し，　Ley外学にはBM－
1（JIMRO網子，日本），　p53にはRSp53（ニチレイ
社製，日本），Fas抗原には抗Fas抗体（MBL社製，
米国）およびKi－67にはMIB－1（MBL社告，米国）
を用いた．
　TUNEL染色，　Ley糖鎖，　p53，　Fas抗原およびKi－
67は標本内の腫瘍先進部の癌胞巣を強拡大（200倍）
で観察し，癌細胞1，000個当たりの濃染細胞数をカ
ウントし，これを3回繰り返しその平均値を，それ
ぞれの陽性率とした．
　TUNEL染色は細胞質や核内に穎粒状に染色さ
れ，これらを有する癌細胞を陽性とした（Fig．1）．
　Ley糖鎖は主に細胞質が濃染されている癌細胞を
陽性とした（Fig．　2）．また，　Ley糖鎖は腫瘍先進部
と標本全体との染色性にばらつきを認めたため，標
本全体の染色性をFig．2の如くGrade　1：軽度（Fig，
2－a），Grade　2：中等度（Fig．2－b），　Grade　3：高度
（Fig．2－c）の3段階に分けて評価した．
　p53は癌細胞の核が濃染されたものを陽性とした
（Fig．　3）．
　Fas抗原は細胞質が濃染された癌細胞を陽性とし
た（Fig．4）．
　Ki－67は癌細胞の核が濃染されたものを陽性とし
た（Fig．5）．
　3．統計学的検討
　背景因子は年齢・性別・病理組織学的分化度・
Dukes分類をそれぞれ各串間ごとに比較し，年齢は
F検定を用い，性別・病理組織学的分化度・Dukes分
類はFisher’s検定を用いて検討した．またTUNEL
染色，Ley糖鎖，　p53，　Ki－67，　Fas抗原のそれぞれの
陽性率はt検定を用いて検討した．危険率はすべて
5％未満とした．
結 果
　1．背景因子の検討
　各群間における年齢・性別・病理組織学的分化度・
Dukes分類はそれぞれの項目において統計学的偏
りは認めなかった（Table　1）．
　2．TUNEL染色陽性率
　TUNEL染色陽性率の結果をFig．6－Aに示した．
4群すべ におけるTUNEL染色陽性率の最大は
5．4％（対照群），最小は0．0％（対照群），平均2．3±
1。5％であった．対照群のTUNEL染色陽性率は最
大が5．4％最小はO．O％，平均1．8±1．6％であり，レ
ンチナン投与群のTUNEL染色陽性率は2mg群
が最大3．9％，最小0．5％，平均2．3±1．5％，4mg群
が最大4．6％，最小0．5％，平均3．5±1．7％，8mgが
最大5．1％，最小0．7％，平均2．2±1．2％であった．
　以上の結果からTUNEL染色陽性率は，レンチナ
ン4mg群が対照群に比し有意に増加を示した（p＜
0．05）（Fig．6－A）．しかし，2mg群，8mg群では
軽度増加を示したものの有意差は認められなかった
（Fig．　6－A）．
　3．Ley糖鎖の発現
　Ley糖鎖のGrade別分布は，癌胞巣全体および一
部周囲間質にも染色を呈すGrade　3（高度）の割合
が，対照群およびレンチナン投与群ともに62％（対
照群13／21，LNT投与群16／26）占め，両群間に差
を認めなかった．即ち，レンチナンによるLey糖鎖
の発現の増強は認められなかった（Table　2）．
　4．p53陽性率
　p53陽性率の結果をFig．6－Bに示した．4隣すべ
てにおけるp53陽性率の最大は90．7％（8　mg群），
最小は0．0％が4群すべてで示され，平均33．3±
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Fig．　1　lmmunostaining　of　TUNEL　method　apoptic　cancer　cells　in　the　tumor　of　a　patient
　　given　lentinan　at　4　mg．　（t　apoptic　body）　（×100）
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Fig．　2　a－c　Classfication　of　immunostaning　of
　　LeY　antigen
　　2　a：weak　type，　the　immunostaning　is　a　part
　　of　gland　in　the　tumor　（t）．　（patient　given
　　lentinan　at　2　mg，　×25）
　　2b：mild　type，　the　immunostaining　is　all　of
　　galnd　in　the　tumor　（t）．　（patient　given
　　lentinan　at　2　mg，　×25）
　　2　c：strong　type，　the　immunostaning　is　all　of
　　gland　（t）　and　stroma　（t）　in　the　tumor．
　　（patient　given　lentinan　at　8　mg，　×25）
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Fig．　3　Anti　p　53　antibody　im－
　munostaning　on　the　tumor
　of　a　patient　given　lentinan
　at　8　mg．　（×200）
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Table　1　Clinical　characterstics　of　the　subjects
Control
group
　　　　　　Lentinan－treated　groups
2mg　grouo　4　mg　group　8　mg　group
Statistical
analysis
No．　of　patents 21 10 5 11
Age Mean
（SD）
　61
（10．9）
58
（7．0）
　55
（16．3）
64
（7．2） NS＊
Sex Male
Female
12
9
5
5
5
0
6
5 NS＊串
Histlogicaldifferentation
Wel1 3 3 1 1
NS＊＊Moderately18 7 4 10
Dukes’　classification
　　　　　　　　　　　　B
10 7 2 8
NS＊＊C 11 3 3 3
’F　Test”Fisher’s　Exact　Test
A B
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Fig．　6
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　　　o
Control　2mg　4mg　8mg
　　　　LNT　dose　（mg／day）
D
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麟
Control　2mg　4mg　8mg
　　　LNT　dose　（mg／day）
mean十SD
T　tests
LNT　：　lentinan
　 　Effects　of　lentinan　on　tumor　of　colon　cancer．
A：Ratio　of　the　cancer　cells　positive　immunostaning　with　TUNEL　method．
B：Ratio　of　anti　p　53　antibody　positive　cancer　cells．
C：Ratio　of　anti　Fas　antibody　positive　cancer　cells．
D：Ratio　of　anti　Ki－67　antibody　positive　cancer　cells．
32．0％であった．その内，対照群のp53陽性率は最
大が88．1％，平均38．4±33．8％であった．一方，レ
ンチナン投与群のp53陽性率は2mg群が最大
66．0％，平均30．6土28．6％，4mg群が最大84．1％，
平均36．2±33．6％，8mg群が最大90．7％，平均
25．9±33．4％であり，対照群と比較し各群ともp53
陽性率の有意な変化は認められなかった（Fig．6－
B）．
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Table　2　Comparison　of　LeY　antigen　between
　　　Two　Groups　of　the　patients
Grade　Grade　Grade
　1　　　　2　　　　3
Control　group 6
Lentinan　treated　group　5
2
5
13
6
NS宰
　5．Fas抗原陽性率
　Fas抗原の陽性率の結果をFig．6－Cに示した．4
群すべてにおけるFas抗原陽性率は最大が53．1％
（8mg群），最小が0．0％（対照群，2mg，8mg），
平均17．3±15．1％であった．その内，対照群のFas
抗原陽性率は最大が47．8％，平均18．8±15．1％であ
った．一方レンチナン投与群のFas抗原陽性率は2
mg群が最大43．1％，平均15．9±14．9％，4mg群が
最大29．0％，最小6．3％，平均14．0±9．1％，8mg群
が最大53．1％平均17．3±18．8％であり，対照群と比
較し各層ともFas抗原陽性率の有意な変化は認め
られなかった（Fig．6－C）．
　6．Ki－67陽性率
　Ki－67陽性率の結果をFig．6－Dに示した．4群す
べてにおけるKi－67陽性率は最大が75．7％（8　mg
群）最小が2．3％（8mg群），平均21．2±18．5％であ
った．その内，対照群のKi－67陽性率は最大が
61．7％，最小が3．2％，平均19．9±16．8％であった．
一方，レンチナン投与群のKi－67陽性率は2mg群
が最大62．2％，最小10．1％，平均24．4±17．7％，4
mg群が最大66．4％，最小8．7％，平均29．9±
24．9％，8mg群が最大75．7％，最小2．3％，平均
16．7±20．3％であり，対照群と比較し目障とも
Ki　67陽性率の有意な変化は認められなかった（Fig．
6－D）．
考 察
　1．レンチナンの抗腫瘍効果におけるapoptosis
　　誘導の可能性について
　レンチナンは1969年Chiharaらによってシイタ
ケの熱水抽出物より精製された中性多糖体であ
る1）．マウスを用いた動物実験において抗腫瘍効果
および延命効果が認められており，その作用機序は
直接細胞毒性ではなく，宿主の細胞性免疫系を賦活
し効果を発揮することが確認されている1）・2）9～11）．ま
た，胃癌などで抗腫瘍効果や延命効果が認められて
いる12）．臨床例でのレンチナンの作用を癌局所に注
目してみると，上野らは胃癌患者にレンチナンを静
脈内投与することによって癌局所にTリンパ球の
浸潤が充進ずることを報告している6）．一方，Sa－
kamotoらは結腸進行癌でも間質内にTリンパ球
浸潤が充進ずること，さらに，癌細胞膜との接着あ
るいは接着を経由したことを意味する，光顕レベル
でのemperipoletic　T　lymphocytesが増加するこ
と，そしてそのほとんどがCD8陽性T細胞である
ことを報告している7）．そして，これら浸潤したTリ
ンパ球が細胞障害性T細胞（CTL）として癌細胞に
作用していると考えられている．
　細胞障害性T細胞（CTL）が癌細胞を障害する場
合，perforinによる経路とFasを介してapoptosis
を誘導させる経路の2つのpathwayが報告されて
いる13’一16）．Perforinによる標的細胞の死は，一般に
perforinが標的細胞の細胞膜に孔を開け細胞内に水
が侵入し，細胞が膨張しnecrosisを来すといわれて
いるが17”’19），開けた孔よりfragmentinやgran－
zymesなどの蛋白分解酵素が移送され，その結果，
標的細胞内のCa＋が高まりapoptosisを起こさせ
るとの考えもある20）．
　そこで，本研究ではレンチナンの結腸癌に対する
抗腫瘍作用をapoptosis21～24）に着目し検討した．
Apoptosisに陥っている細胞は，形態学的変化と
DNAのfragmentationによるDNA　ladderの形成
が特徴的25）であるが，最近，DNA　fragment化によ
ってできる，数の多い新たなDNAの3’OH末端を
認識できるTUNEL染色法26）により検出可能とな
った．しかし，TUNEL法だけではDNAに損傷が
生じfragmentationが起きただけの場合も認識す
るため，HE染色の形態と十分対比させて判定する
必要がある．
　本研究における癌細胞のTUNEL染色の陽性率
をみるとFig．6のように対象群では約1．8％の結腸
癌細胞がapoptosisを起こしている．それに対して
レンチナン投与群では4mg群で陽性率が一番高
く，約3．5％がapoptosisを起こしており，レンチナ
ンにより有意にapoptosisの増加を認め，レンチナ
ンが結腸癌組織に対し抗腫瘍効果を示していると考
えられる．また，レンチナンによるTUNEL染色陽
性率は4mg群で一番高値を示し，次いで8mg群，
2mg群とつづく．この事はこれまでいわれているよ
うに5），レンチナンの抗腫瘍効果発現には容量依存
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性ではなく，至適濃度が存在する可能性をうかがわ
せる．一方，Sakamotoらはレンチナン容量依存性
にTリンパ球の浸潤が増加すると報告しており7），
レンチナンによるapoptosis細胞障害性T細胞
（CTL）のみで誘導されるならば，　TUNEL染色陽
性率も容量依存性に増加を示すと考えられる．しか
し，本研究の結果は異なり，ヒト大腸癌細胞に対し
単球の抗体依存性細胞障害活性においてapoptosis
が関与するとの報告27）もあるように，細胞障害性T
細胞（CTL）以外にレンチナンにより結腸癌細胞に
apoptosisを起こす機構が存在する可能性が考えら
れる．
　Apoptosisを免疫組織染色で評価する場合
TUNEL染色が一般的であるが，　Ley二三も
apoptosis　ce11に高頻度に出現し，　apoptosisの評価
に有用性を示すとの報告がある28）29）．本研究におい
ても，Ley糖鎖を認識するBM－1抗体を用い免疫組
織染色を試みたが，レンチナン投与によるLe’二二
がapoptosisを起こしていない癌細胞にも発現して
いて，レンチナンによるapoptosisがマスクされて
しまった可能性を示していると考えられる．事実，
生方らはBM－1による癌細胞のapoptosisの検出は
TUNEL染色より高頻度に出現すると報告してい
る30）．
　2．レンチナンによるapoptosis誘導の二二ニズ
　　ムについて
　レンチナンがapoptosisを誘導する機構について
検討した．癌細胞のapoptosisを考える場合，まず癌
関連遺伝子を考える必要がある．癌遺伝子としては
。－mycやbcl－2，癌抑制遺伝子としてはp53やs－myc
などがapoptosisと関連している．　p53は細胞の
apoptosis誘導において中心的役割をはたすため，
変異型p53が認められる癌細胞ではapoptosisが起
きにくくなっている31）．そこで，本研究では比較的検
出が簡単な変異型p53に着目し，レンチナンが変異
型p53を介し，　apoptosisの誘導に影響を及ぼすか
否かを検討した．その結果，レンチナンによる変異
型p53の陽性率の変化は認めず，変異型p53にレン
チナンが影響を及ぼし，apoptosisを誘導している
のではない．つまり，p53に依存しないapoptosisと
考えられた．
　次いで，細胞障害性T細胞（CTL）　を介する
apoptosisを検討した．近年，細胞障害性T細胞
（CTL）がapoptosisを誘導する場合，　perforinと
Fas・Fasリガンドによる2つの経路しか存在しない
ことが，ノックアウトマウスを用いた実験で証明さ
れている13）14）32）．後者の場合，細胞障害性Tリンパ
球（CTL）がFasリガンドを発現し，標的細胞であ
る癌細胞がFas抗原を発現している．そこで，レン
チナンの癌細胞Fas抗原に対する影響を検討した．
その結果は，レンチナン投与によるFas抗原の発現
の変化は認められなかった．この結果は，Sakamoto
らが報告した，レンチナンにより癌局所で誘導され
るTリンパ球の主体はほとんどCD8陽性細胞であ
った7）という事実と関連して考案する必要がある．
つまり，細胞障害性T細胞（CTL）にはCD8陽性細
胞とCD4陽性細胞とがあり，このうち，CD4陽性細
胞はperforinを発現せず，その殺細胞機構はFas抗
原とFa リガンドによるapoptosisだけである．一
方，CD8陽性細胞はperforinとFas－Fasリガンド
の両方の機構を有している．従って，レンチナンに
よりCD8陽性細胞を介しapoptosisが誘導される
には，perforinの経路によるものが多いと思われ，
癌細胞のFas抗原の発現を増強する必要性がない
と考えられるからである．しかし，レンチナンは細
胞性免疫機構を介し抗腫瘍効果を示すため，T細胞
のFasリガンドの発現を増強し，　Fas抗原には影響
を及ぼさず，apoptosisを免れていたFas抗原を有
する癌細胞にapoptosisを誘導している可能性も考
えられる．
　3．レンチナンのapoptosis誘導能と癌細胞の増
　　二二性能の関係について
　Ki－6733）34）を指標にして癌細胞の増殖活性能とレ
ンチナンの誘導するapoptosisを検討した．その結
果，レンチナンによるKi－67の陽性率の変化は認め
られなかった．また，TUNEL染色とKi－67の陽性
率の相関も検討したが，相関係数は一〇．0026であ
り，相関は認められなかった．
　以上の結果より，癌細胞の増殖活性能とは関係な
くapoptosisが誘導されることが示され，やはりレ
ンチナンは癌細胞の直接障害作用を有せず，Tリン
パ球などの細胞性免疫機構を介して抗腫瘍効果を発
揮し，apoptosisを誘導していると考えられた．
　本研究においてはレンチナンを全身投与し，原発
巣でのapoptosis誘導を確認した．マウスを用いた
動物実験において，レンチナンの全身投与で転移抑
制効果がみられた報告もあり35），レンチナン投与に
より浸潤したTリンパ球が，術前の微小転移での癌
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細胞や術後の肝転移をきたそうとする癌細胞に
apoptosisを誘導し，未然に癌の進展を防いでいる
可能性が考えられ，臨床応用により，結腸癌の予後
改善が期待される．
結 語
　免疫組織染色法を用い，結腸癌に対するレンチナ
ンのapoptosis誘導能を検討した．同時に，
apoptosisに関連するLey二二，　p53，　Fas抗原およ
び細胞増殖能の指標であるKi－67のレンチナンによ
る変化を検：討した．
　レンチナン4mg群でTUNEL染色陽性率の有
意な増加を示し，結腸癌に対するレンチナンの
apoptosis誘導能が認められた．
　Ley糖鎖はapOptOSiS以外の癌細胞にも発現する
こと，また，レンチナンによるapoptosisは，　p53に
は依存せず，癌細胞側のFas抗原を増強し誘導する
ものではない事が判明した．
　レンチナンのapoptosis誘導能は，癌細胞の増殖
能を低下させ誘導しているものではないことが示さ
れた．
　稿を終えるにあたり，終始御指導，御校閲を賜り
ました東京医科大学外科学教室小柳泰久教授に深甚
なる謝意を表すとともに，御教示と御助言を頂きま
した東京医科大学病院病理部芹沢博美講師，東京医
科大学外科学教室日馬幹弘講師，加藤孝一郎博士に
深謝いたします．また，多大なご協力を頂きました
斉藤準先生，井上敬一郎先生はじめ二二室員各位に
感謝申し上げます．
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Immunohistological　Analysis　of　Apoptosis　lnduction
　　　　　　by　Lentinan　Therapy　in　Colon　Cancer　一
Tatehiko　WADA，　Atsushi　NAKAJIMA
　　　　　and　Nobuaki　SAKAMOTO
Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　College
　　（Director：Prof．　Yasuhisa　KOYANAGI）
　　The　ability　of　lentinan　to　induce　apoptosis　in　colon　cancer　was　aevaluated　by　immunohistological
staining．　Effects　of　lentinan　on　LeY　saccharide　chain，　p53，　and　Fas　antigen，　which　are　related　to　apoptosis，
and　also　on　Ki－67，　which　is　an　indicator　of　cell　proliferation，　were　also　examined．　Patients　with　advanced
colon　cancer　were　divided　into　the　followint　4　groups：control　and　2－mg，4－mg　and　8－mg　lentinan－treated
groups．　Lentinan　was　systemically　administered　2　weeksk　and　1　week　before　operation　at　a　specified　dose．
After　operation，　excised　specimens　were　fixed　with　20910　formalin　solution，　and　sequential　tissue　sections
were　stained　with　TUNEL　and　also　immunohistologically　stained　for　LeY　saccharide　chain，　p53，　Fas
antigen　and　Ki－67．　Positiave　rates　were　compared　between　groups．
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　　The　TUNEL－positive　rate　significantly　increased　in　the　4－mg　lentinan－treated　group　（p〈O．05），
demonstrating　the　ability　of　lentinan　to　induce　apoptosis　in　colon　cancer．　Although　the　expressiop　of　LeY
saccharide　chain　was　not　augmented，　LeY　saccharide　chain　appeared　in　a　wide　range　of　cancer　cells，
other　than　those　with　apoptosis．　This　indicated　that　the　ability　of　lentinan　to　induce　apoptosis　was
masked．　The　p53－positive　rate　remained　unchanged，　indicating　that　the　ability　of　lentinan　to　induce
apoptosis　is　not　governed　by　p53．　The　Fas　antigen－positive　rate　was　also　unchanged，　at　least　revealing
that　apoptosis　induced　by　lentinan　dose　not　occur　by　enhancement　ofFas　antigen　in　cancer　cells　although
it　is　unclear　whether　Fas　ligand　is　involved　in　the　induction　of　apoptosis　by　lentinan．
　　Ki－67，　an　indicator　of　cells　proliferation，　was　not　influenced　by　lentinan．　Thus　it　was　concluded　that
the　ability　of　lentinan　to　induce　apoptosis　is　mediated　by　cellular　immunity，　for　example　cytolytic
T－lymphocyte　（CTL）一mediated　cytolysis，　but　dose　not　result　from　the　direct　effect　of　lentinan　on　cancer
cells　in　inducing　apoptosis　through　suppression　of　cell　proliferation．
〈Key　words＞　Lentinan，　Apoptosis，　Tunel　method，　Colon　cancer．
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